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Abstract (Basic) : DE 4009506 A 

Hydantoin derivs. of formula (I) and their salts are new where n = 
3 or 4; Rl = 1-6C alkyl or -C ( =NR' ' ) -NH-R ' , (where R' and R' ' = 
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independently H or 1-6C alkyl) ; R2 = H, -NH-CO-NH2 or 1-18C alkyl 
(which is opt. substd. by at least one OH, COOH, C0NH2 , NH2 , SH, 1-18C 
alkoxy, 3-8C cycloalkyl, halo, N02 , CF3 , R3 or R4 ) ; R3 - 6-14C aryl, 
6-14C aryl-(l-8C alkyl) or a mono- or bicyclic 5-12 membered 
heterocycle contg. 1-3 independent O, S or N heteroatoms . The aryl and 
heterocyclyl gps . may be substd. by at least one independent 1-18C 
alkyl or alkoxy, halo, N02 or CF3 gps.; R4 = NR5R6, OR5 , SR5 , an amino 
or imino acid, an azaamino acid (opt. N-(1-8C) alkylated or 6-14C 
aryl-(l-8C) alkylated), a dipeptide (whose peptide linkage can be 
reduced to NH-CH2) , or COR4 ' , (where R4 ' = R4). All amino acids may be 
esterified or amidated and their functional gps. can be protected or 
substd. by H or CH20H; R5 = H, 1-18C alkyl (opt/ amino substd.), 6-14C 
aryl, 6-14C aryl- (1-8C alkyl), 1-18C alkylcarbonyl , 1-18C 
alkyloxycarbonyl, 6-14C arylcarbonyl , 6-12C aryl- (1-8C alkyl ) carbonyl , 
1-18C aryl (sic) - (1-18C alkyloxycarbonyl), an amino or imino acid, an 
aza-amino acid (opt. N- (1-8C) alkylated or 6-14C aryl- (1-8C) alkylated) 
or a dipeptide whose peptide linkage can be reduced to NH-CH2 ; and R6 = 
H, 1-18C alkyl, 6-12C aryl or 6-12C aryl-(l-8C alkyl). 

USE/ADVANTAGE - As thrombocyte aggregation inhibitors and 
inhibitors of metastasis and osteoclast binding on the surface of 
bones. (I) are therefore useful for treating thrombosis and reocclusion 
during heart infarction, for preventing arteriosclerosis and cancer and 
for admin, during cancer operations. (I) have higher enzymatic 
stability and an improved half-life compared to known 
Arg-Gly-Asp-contg. peptides. (9pp) 
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0 Hydantoinderivate. 

0 Es werden neue Hydantoinderivate der allgemeinen Formei I 
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Rl-NH-(CH 2 ) n - CH - C \ ^ 2 -> 

N- CH 2 - CO- NH- CH- CO- NH- R z 



HN— C 
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(I) 



beschrieben, in welcher n 3 oder 4, R 1 Alkyl oder einen Rest der Formei 



CO 
< 

o 



-NH-C=N-R" , 

t 

mit R' und R" Wasserstoff oder Alkyl und R 2 Wasserstoff, -NH-CO-NH 2 und gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
bedeuten, sowie Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung zur Hemmung der Thrombozytenaggre- 
gation. 
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© Hydantoinderivate. 

© Es werden neue Hydantoinderivate der allgemeinen Formel I 



R 1 - NH- ( CH 2 ) n" CH " C 



COOH 
CH 2 



HN— C 
II 
O 



N- CH 2 - CO- NH- CH- CO- NH- R" 



(I) 



beschrieben, in welcher n 3 oder 4, R 1 Alkyl oder einen Rest der Formel 

R' -NH-C=N-R" , 



mit R' und R" Wasserstoff oder Alkyl und R 2 Wasserstoff, -NH-CO-NH 2 und gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
fCC bedeuten, sowie Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung zur Hemmung der Thrombozytenaggre- 
O gation. 
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Die Erfindung betrifft neue Hydantoinderivate mit Thrombozytenaggregation-hemmender Wirkung. 
Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 

5 O COOH 

Rl-NH- (CH 2 ) n -CH-C x CH 2 

I N-CH 2 -CO-NH-CH-CO-NH-R 2 (I) 

HN— C 

10 M 

O 

in welcher 

n fur eine ganze Zahl 3 oder 4 steht; 
rs R 1 Ci-Cs-Alkyl oder einen Rest der Formel II bedeutet 



R'-NH-CsN-R" (II) 



20 



worin 

R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-C6 -Alkyl bedeuten; 

R 2 Wasserstoff, -NH-CO-NH 2 oder d-da-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carboxy, 
25 Carbamoyl, Carboxamido, Amino, Mercapto, Ci-Ci 8 -Alkoxy, Guanidino, Ca-Cs-Cycloalkyl, 

Halogen, Nitro, Trifluormethyl und einen Rest R 3 substituiert ist, wobei 
R 3 fur C 6 -Ci*-Aryl, C 6 -Ci*-Aryl-Ci-C 8 -alkyl oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12- 

gliedrigen heterozyklischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein 
kann und der als Heteroelement ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Stickstoff-, 
30 Sauerstoff-oder Schwefel-Atome enthalten kann, steht, wobei der Aryl- und unabhangig 

voneinander der Heterozyklus-Rest gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Ci-C, 8 -Alkyl t Hydroxy, Ci-Ci 8 -Alkoxy, Halogen, Nitro 
und Trifluormethyl substituiert sind; oder fiir einen Rest R 4 steht; wobei 
R 4 NR 5 R G ; OR 5 ; SR 5 ; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

35 Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-C 8 -alkylierten oder CG-Cu-Aryl-Ci-C 8 - 

alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung 
zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethy! substituiert oder durch in 
der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; oder einen Rest COR 4 ', 
40 bedeutet worin R 4 ' wie R 4 definiert ist; 

R 5 Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes Ci-Cis-AlkyI, C6-C14- 

Aryl, C G -Ci 4-Aryl-Ci -C 8 -alkyl, Ci -C1 8 -Alkylcarbonyl, C1 -C1 s-Alkyloxycarbonyl. Cs-Ci 4 - 
Arylcarbonyl, C 6 -Ci2-Aryl-Ci-C 8 -alkylcarbonyl ( C 6 -Ci 8 -Aryl-Ci-Ci 8 -alkyloxycarbonyl t ei- 
nen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-C 8 - 
45 alkylierten oder C 6 -Ci4-Aryl-Ci-Ca-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest 

bedeutet, bei den die Peptidbindung zu NH-CH2 reduziert sein kann; 
R 6 Wasserstoff, Ci-Ci 8 -Alkyl, C 6 -Ci 2 -Aryl oder C G -Ci 2 -Aryl-Ci-C 8 -alkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste, wie z.B. 
50 Alkoxy, Alkanoyl und AralkyL 

Unter Cycloalkyl werden auch Alkyl substituierte Reste, wie z.B. 4-Methylcyclohexyl oder 2,3-Dimethyl- 
cyclopentyl verstanden. 

Ce-Ci4-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenyiyl oder Fluorenyl; bevorzugt sind Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt auch fur davon abgeleitete Reste, wie z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und 
55 Aralkoxy. Unter Aralkyl versteht man z.B. einen mit Ci-C 8 -Alkyl verknupften unsubstituierten oder substitu- 
ierten Cs-C^-Arylrest, wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthylmethyl, Halobenzyl und Alkoxybenzyl, wobei 
Aralkyl jedoch nicht auf die genannten Reste beschrankt ware. 

Heterozyklen im Sinne vorstehender Definitionen sind beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, 
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Pyrazolyf, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyt. Indolyl, 
Isoindazolyl, Indazolyl, Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl oder ein 
benzanelliertes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterozyklen konnen an einem Stickstoffatom durch Oxide, Ci-Cz-AikyI, z.B. Methyl oder Ethyl, 
5 Phenyl oder Phenyl-Ci-Ca-alkyI, 2.B. Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch 
Ci-Ci-Afkyl, z.B. Methyl, Phenyl, Phenyl-Ci -C4-alkyP z.B. Benzyl, Halogen, Hydroxy, Ci-U-Alkoxy, z.B. 
Methoxy, Phenyl-Ci-C^-alkoxy, z.B. Benzyloxy, oder Oxo substituiert und teilweise oder vollstandig gesat- 
tigt sein. 

Derartige Reste sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenyl-pyrrolyl, z.B. 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 
io 2-Furyl, 2-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methyl-imidazolyl, z.B. 1-Methyl-2-, 4- oder 5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 2- 
, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid. 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, 
substituiertes 2-lndolyl, z.B. 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2- 
indolyl, 1-Benzyl-2- oder 3-indolyl, ^S.e^-Tetrahydro^-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4- 
Chinolyl, 1-, 3- oder 4-lsochinolyl, 1-Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofurany), 2-Benzot- 
15 henyl. 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl. Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterozyklische Ringe 
sind beispielsweise Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, z.B. 2-, 3- oder 4-N-methyipyrrolidinyl, Piperazinyl, 
Morpholino, Thiomorpholino, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

Halogen stent fOr Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Naturliche Oder unnaturliche Aminosauren konnen, falls chiral, in der D- oder L-Form vorliegen. 

20 Bevorzugt sind a-Aminosauren. Beispielsweise seien genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organi- 
schen Chemie, Band XV/1 und 2, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, 7Abu, ABz, 2ABz t eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, 0A\b, Ala, jSAIa.AAIa, Alg, All, Ama, Amt, 
Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bat, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys)2, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, 
Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel t Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu,. hLys, 

25 hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, 
0Lys,ALys, Met Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, 
Pyr, Pza, Qin. Ros. Sar, Sec. Sem, Ser, Thi, 0Thi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, 
Chg, Cha, Thia, 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 2-(p-Chlorphenyl)- 
aminoessigsaure. 

30 Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren 
verstanden. Azaaminosauren sind natGrliche oder unnaturliche Aminosauren, wobei der Zentralbaustein 
-CHR- bzw. -CH 2 -durch -NR- bzw. -NH- ersetzt ist. 

Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in 
Betracht: 

35 Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; 

Decahydroisochinolin-3-carbonsaure; Octahydroindoi-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; 
Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.i]- 
heptan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2- 
Azaspiro[4.5]-decan-3-carbonsaure; Spiro[(bicyclo[2.2.1]-heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro[- 

40 (bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2-Azatricyclo[4.3.0.l 6,9 ]decan-3- 
carbonsaure;Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 
Octahydrocyclopenta[c]pyrrol; Octahydroisoindol-1-carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol- 

2- carbonsaure; 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; Isoxazolidin- 

3- carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure; Hydroxyprolin-2-carbonsaure; die alle gegebenenfalls substituiert 
45 sein konnen: 



50 



55 
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a 



CO- 



car. car. cov ax , 



10 



15 



20 



Or 



25 



35 



40 



45 



50 



55 





30 



V I I 



CO-. t>"co- ; 

l 

^ HO 



US-A '4 ^ 9 TI^^?M?? l !r 88nden Heteroc y clen sind beispielsweise bekannt aus 

Ub A 4 344 949, US-A 4 374 847, US-A 4 350 704, EP-A 50 800, EP-A 31 741 EP-A 51 020 FP A *a ««;o 

Ferner werden einige dieser Heterocyclen vorgeschlagen in DE-A 38 18 850 3 

p.pepftde konnen als Bausteine naturliche Oder unnatUrliche AminosSuren, Iminosauren sowie Azaami 
nosauren enthalten. Ferner konnen die natOrliohen Oder unnatCirlichen AminosaZ Lauren £aam " 

a,s Ester bzw - — — - - m^^/e^s^ss: 

hp/SI? t" e,le GrUPPen Aminosauren ' 'minosauren und Dipeptide konnen geschutzt vorlieqen Geeia- 
Sch ^9ruppen wie z.B. Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und SeltS^SJuto^.n 

9 e 80 S, Nr T St^S bTsTb ^T? * 361160 " * 28 ^ BoiSS^SSSS 

r A ! 5 beschneben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc. Fmoc Tcboc Z Boc 

O^Z] Mot Pic S ?rt M ° C ' Z(N ° 2) ' Z(HaU B ° b2 ' ,b0C ' AdP ° C ' Mb0C ' AC - ^-ButyJoS ONbzt 
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Unter Salzen von Verbindungen der Formel (I) sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nichHoxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel (I), welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy. enthaiten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet. wie z.B. Na, K, Mg und Ca, sowie mit 
s physiologisch vertraglichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin und Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel (I), welche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe oder ein Guanidino- 
gruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie z.B. Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure 
und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Malein- 
saure, Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure. 
10 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I 
worin 

R2 Wasserstoff oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, das gegebenenfalls 1- bis 4-fach durch gleiche 

oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Ci -C 6 -Alkoxy .Amino, Carboxy, Carba- 
75 moyl, Guanidino, C3-Cs-Cycloalkyl, Halogen und einen Rest R 3 substituiert ist, wobei 

R3 fur C6-Ci2-Aryl, Cs-Ci2-Aryl-Ci-C*-alkyl oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12- 

gliedrigen heterozyklischen, aromatischen Ring, steht, der als Heteroelement ein oder 
zwei Stickstoffatome enthalt, wobei unabhangig voneinander der Aryl- und Heterozyklus- 
Rest gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
20 der Reihe Ci-Ce-AlkyI, Ci-C6-Alkoxy f Halogen, Nitro, Hydroxy und Trifluormethyl substitu- 

iert sind; oder fQr einen Rest R 4 steht, wobei 
R* NR 5 R B ; OR 5 ; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Cs-alkylierten oder Ce-Cu-Aryl-Ci-Cs- 
alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest sowie deren Ester und Amide, 
25 wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl 

substituiert oder durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kon- 
nen; oder einen Rest COR 4 bedeutet, worin R 4 ' wie R 4 definiert ist; 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl oder C6-Ci2-Aryl bedeutet. 
Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, worin 
30 R 1 ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R* und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C2-Alkyi bedeuten; 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl bedeutet, das zweifach durch gleiche oder verschiedene 

Reste R* substituiert ist, wobei 
R* Hydroxy; Amino; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

35 Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Ca-alkylierten oder Cs-Ci^-Aryl-Ci -Cs- 

alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung 
zu NH-CH2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl substituiert oder durch in 
der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; oder einen Rest COR 4 
40 bedeutet, worin R 4 ' wie R 4 definiert ist, oder 

Verbindungen der Formel I, worin 
R 2 Methyl bedeutet, das zweifach durch verschiedene Reste R* und COR 4 ' substituiert ist, 

wobei R 4 bzw. R 4 ' wie oben beschrieben definiert sind. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin 
45 R 1 ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R ! und R" Wasserstoff bedeuten 

R 2 Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl bedeutet, das ein- oder zweifach, unabhangig voneinander 

durch -OH, NH 2 . -COOH, -CONH 2 , -NH-C(NH 2 ) = NH , Cs-Ca-Cycioalkyl, einen Rest R 3 , 
wobei 

50 R 3 fur C6-Ci4-Aryl, dau gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, einen bizykli- 

schen 8- bis 12-gtiedrigen heterozyklischen, aromatischen Ring, der als Heteroelement ein 
Stickstoffatom enthalt, steht, 
oder einen Rest R* substituiert ist, wobei 
R* fur NR 5 R e , einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls 

55 N-Ci-C*-alkylierten Oder N-C 6 -Ci4-aryl-Ci-C4-alkylierten Azaaminosaure- oder Dipeptid- 

Rest sowie deren Amide, oder einen Rest COR 4 ', worin R 4 ' wie R 4 definiert ist, steht, 
R 5 Wasserstoff, 
R e Ci-Cs-Alkyl bedeuten, und 
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n 3 bedeutet 

Hydantoine entstehen ganz allgemein durch basische Behandlung von Alkoxycarbonyl-oder 
Aralkoxycarbonyl-Peptiden der allgemeinen Forme! Ill [J.S. Fruton und M. Bergmann, J. Biol. Chem. 145 
(1942) 253-265; C.A. Dekker, S.P. Taylor, Jr. und J.S. Fruton, J. Biol. Chem. 180 (1949) 155-173; M.E. Cox, 
5 H.G. Garg, J. Hollowood, J.M. Hugo, P.M. Scopes und G.T. Young, J. Chem. Soc. (1965) 6806-6813; W. 
Voelter und A. Altenburg, Liebigs Ann. Chem. (1983) 1641-1655]: 



10 



H 0 
R 8 -C — C 



75 



R 7 -Q- CO- NH- CHR a - CO- NK- CK 2 - CO- R 9 S 

(III) 



H-N — C 
M 
O 



N- CH 2 -CO-R< 



worin R 7 Benzyl oder tert. Butyl, R 8 eine beliebige Aminosaureseitenkette und R 9 ein Amid, einen 

Aminosaure- oder einen Peptid-Rest bedeuten. Dabei racemisiert jedoch die N-terminale Aminosaure [W. 

Voelter und A. Altenburg, Liebigs Ann. Chem. (1983) 1641-1655]. 
20 Eine milde Methode ist dagegen die Zyklisierung zu den Hydantoinen aus Verbindungen der Formel III 

unter neutralen Bedingungen durch Behandlung mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter 

Ruckflufl) [J. Pless, J. Org. Chem. 39 (1974) 2644-2646]. 

Eine weitere Moglichkeit einer milden Zyklisierung ist die Trimethylsilylierung der Peptidbindung 

zwischen der N-terminalen Aminosaure und dem benachbarten Glycin mit Bistrimethylsilyltrifluoroacetamid 
25 in Acetonitril (4 Stunden unter Ruckflufl) [J.S. Davies, R.K. Merritt und R.C. Treadgold, J. Chem. Soc. Perkin 

Trans. I (1982) 2939-2947]. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl Peptide der Formel Ilia nach langerer Zeit bereits bei 

Raumtemperatur oder mit Tetrahydrofuran kurz im Ruckflufl gekocht, zu den Hydantoin-Derivaten zykliaie- 

ren. 

30 

Z- NH- CH- CO- NH- CH 2 - CO- Y 

<CH 2 > n 
NH-R 1 



(Illa) 



40 wobei 

Z Benzyloxycarbonyl und 

Y OtBu, Asp(OtBu)-NH-R 2 , wobei mogliche Carboxylgruppen als Ester vorliegen sollen, bedeuten und 
n, R 1 und R 2 wie oben beschrieben definiert sind. 
Durch Kondensation von Nitroarginin oder Nitrohomoarginin mit Isocyanato-essigsaureethylester erhalt 
45 man Harnstoffderivate, die durch Erhitzen in Salzsaure unter Verseifung des Esters zu Hydantoinderivaten 
der Formel Via cyclisieren (K. Schlogl und H. Fabitschowitz, Monatsh. Chem. 84 (1953), 937): 



H O 
I 0 

so 0 2 N-N=C-NH- (CH 2 ) 3 _ 4 -C 

NH 2 | N-CH 2 -COOH (Via) 

N C 

! Q 
H O 

55 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Herstellung der Verbindungen der Formel 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man 
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ai) Verbindungen der Forme! IV, 

2- NH- CH- CO- NH- CH ? - CO- A sp ( Ot Bu ) - NH- R 2 (IV) 

5 I ^ 

(?H 2 ) n 
NH-R 1 

10 in der Z, R\ R2 und n die oben beschriebenen Bedeutungen haben, in Tetrahydrofuran ca. 2-3 Stunden im 
Ruckflu/J erhitzt Oder 

a2) die Verbindungen der allgemeinen Formel VI und VII 



75 



20 



25 



H 0 

R 3, ' -NH- (CH 2 ) n -C— 

| N-CH 2 -COOH o H- Asp (OX) -NH-R 2 

J 0 
N O 



(VI) (VJJ) 



worin 

R 1 ' -C(NH2) = N-NO2 bedeutet Oder wie R 1 oben definiert ist, 

X fur tBu oder Bzl steht und R 2 und n die oben beschriebenen Bedeutungen haben, 
mittels der allgemeinen Methoden der Peptidchemie kondensiert, und 
30 b) die so entstandenen Hydantoine der allgemeinen Formel V 



H O 

,t I II 

R -NH- (CH 2 ) n -C— 

35 I N-CH 2 -CO-NH-Aop(OX)-N!I-R 2 (V) 

N ~' 

H 



40 



durch katalytische Hydrierung und/oder saure Abspaltung der Schutzgruppen in die erfindungsgema/ten 

Verbindungen der allgemeinen Formel I uberfuhrt 

Die Verbindungen der Formel VI sind neu. Sie werden aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 

Ilia (Y = OtBu) durch Erhitzen in Tetrahydrofuran und anschlie/Jender Behandlung mit Trifluoressigsaure 
45 oder wie bei der Hersteliung der Verbindungen der Formel Via beschrieben gewonnen. 

Die Ausgangspeptide der Formel IV und VII werden in der Regel vom C-terminalen Ende her 

stufenweise aufgebaut. Die Peptidknupfungen konnen mit den literaturbekannten Kupplungsmethoden der 

Peptidchemie durchgefuhrt werden z.B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/2; B. 

Merrifield J. Am. Chem. Soc. 85 (1963) 2149; R. Sheppard, Int. J. Peptide Protein Res. 21 (1983) 118). 
50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I haben die Fahigkeit die Zell-Zell-Adhasion zu 

hemmen, die auf einer Interaktion von Arg-Gly-Asp-enthaltenden Glykoproteinen mit den sogenannten 

Integrinen beruht, Integrine sind Transmembran-Glykoproteine, Rezeptoren fur Arg-Gly-Aspenthaltenden 

Zellmatrix-Giykoproteine [E. Ruoslahti und M.D. Pierschbachcr, Science 238 (1987) 491-497; D.R. Phillips, 

I.F. Charo, LV. Parise und L.A. Fitzgerald, Blood 71 (1988) 831-843]. 
55 Die erfindungsgema/Jen neuen Hydantoin-Derivate der Formel I hemmen die Thrombozytenaggregation, 

die Metastasierung sowie die Osteoclastenbindung an die Knochenoberflachen. 

Eine akute Anwendung finden die Hydantoin-Derivate der Formel I daher bei Thrombosegefahr und der 

Gefahr einer Reocclusion bei Herzinfarkt; eine chronische Anwendung bei der Prevention der Arteriosklero- 
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se. Weitere Anwendung ist wahrend Krebsoperationen und auch prophylaktisch bei KrPh. n^ an p 
Jjnn Osteoporose durch Hemmuno der OsteoCastenbinduno £k22£^^ 

vor a„em die growers enzymatische'stabi und die ,'ngeTe HaibwerJszeit " ^ WirkU ^ SStarke 

Spendeblut. die mit ADP oder Thrombin aktiviert werden geffiKnerte Blutplattchen aus human 
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ic 50 


(MM) 


5 


Z- D- Arg- Gl y- Asp- NH- Mbh 
H- D- Arg- Gly- Asp- NH- Mbh 
CO- D- Arg- Gl y- Asp- NH- Mbh 


ADP 

20 
50 
4 


THR 
20 
30 
3 


10 


Z-D- Arg- Gl y- Asp- NH 2 
H- D- Arg- Gly- Asp- NH 2 
CO- D- Arg- Gly- Asp- NH 2 


100 
500 
20 


80 
100 
15 




H- Arg- Gly- Asp- NH- Mbh 
CO- Arg- Gly- Asp- NH- Mbh 


100 
10 


80 
4 


15 


H- Arg- Gly- Asp- NH 2 
CO- Arg- Gly- Asp-NH 2 


500 
40 


200 
40 




CO- Ara- Gl v- Asp- Phe- OH 


10 


3 


20 


PO- A-rrr- v- A sr>- Ara- TrD- NHo 


10 


7 




PO Arrt-m v. Ast3-Val-OH 


1 


0,5 




rn. At-ct- m v- Aso- Val- NH^ 

LU"ftty wiynsy v ax 


10 


3 


25 




9 


4,5 




CO- Arg- Gly- Asp- Arg- isobutylamid 


5,5 


2,5 


30 


CO- Arg- Gly- Asp- Phe- Azagly- NH 2 


30 


10 




CO- Arg- Gly- Asp- Phe- N ( CH 3 ) -NH- C0NH 2 


60 


20 


35 


CO- Arg- Gly- Asp- Phe- N ( 2 - naphthylmethy 1 ) - 

NH- CONHo 


15 


7 




CO- Arg- Gly- Asp- Gin- OH 




1 5 




CO- Ara- Gl v- Asp- Arg- 4- Abu- OH 


15 


4 


40 


CO- Arg- Gly- Asp- Ser- OH 


10 


4 




CO- Arg- Gly- Asp- Arg- Hyp- NH- C 2 Hs 


3 


4 


45 


CO- Arg- Gly- = 5- ( S ) - ( 3- Guanidino-propyl ) 


-2.4-dioxo- 



50 



imidazol idin- 3- yl ) - acetyl- 

Mbh = 4, 4' -Dimethoxybenzhydryl- 



Abkurzungen: 

Acm Acetamidomethyl 

55 Adoc 1-Adamantyloxycarbonyl 

Adpoc 1 -(1 -Adamantyl)-1 -methyl-ethoxycarbonyl 

Aloe Allyloxycarbonyl 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 
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Bpoc 


1 -(4-bipheny lyl)-1 -methyl-ethoxycarbonyl 




Cha 


Cyclohexylalanin 




Chg 


Cyclohexylglycin 




DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


5 


Ddz 


of,a-Dimethyl-3,5-dimethoxyben2yloxycarbonyl 




Dobz 


4-Dihydroxyborylbenzyloxycarbonyl 




Fmoc 


9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 




HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazoi 




HOObt 


3-Hydroxy-4-oxo-3 ( 4-dihydro-1,2,3-benzotriazin 


70 


Iboc 


Isobornyloxycarbonyt 




Mboc 


1 -Methy l-cyclobuty loxycarbonyl 




Moc 


4-Methoxybenzyloxycarbonyl 




Msc 


Methylsulfonylethyloxycarbonyl 




Npg 


Neopentylglycin 


75 


Pyoc 


4-PyridylmexhyIoxycarbonyl 




Tbg 


Tert.-butylglycin 




Tcboc 


2,2,2-Trichloro-tert.-butyloxycarbonyl 




Thia 


2-Thienylalanin 




Z 


Benzyloxycarbonyl 


20 


Z(Hal„) 


halogensubstituiertes Benzyloxycarbonyl 




Z(N0 2 ) 


4-Nitro-benzyloxycarbonyl 




Beispiele 





25 



35 



40 



45 



50 



Aminosaureanalyse: Hydroiyse in 6N HCI (24 Stunden bei 120* C). Der Gehalt von Arg und Gly ist bei 
den Hydantoin-Derivaten stark reduziert (B. Schwenzer, E. Weber und G. Losse, J. Prakt. Chem 327 (1985) 
479-486). 



1. [S-^-Guanidino-propyO^^dioxo-imidazolidin-S-yl] acetyl-L-asparaginsaure-4,4'-dimethoxybenzhydryla- 
mid und [5-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yi] acetyl-L-asparaginsaure-amid. 

^AspfOtBuM^'-dimethoxybenzhydrylamid 



30 mi 
1a. Z 



Zu einer Losung von 6,5 g (20 mmol) Z-Asp(OtBu)-OH, 5,6 g (20 mmol) 4 4'- 
Dimethoxybenzhydrylamin-hydrochlorid und 2,7 g 1 -Hydroxybenzotriazoi (HOBt) in 30 ml Dimethylacetamid 
gab man bei 0 C 2,6 ml N-Ethylmorpholin und 4,4 g Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). Man riihrte 1 Std bei 

0 C und l.e/3 anschlieflend uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Der Niederschlag wurde abgesaugt und 
das Rltrat eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und Essigester verteilt. Die organische Phase 
wurde nacheinander mit gesattigter NaHC0 3 -Losung, KHSOi/fcSCU-Puffer, gesattigter NaHC0 3 -Losung 
und Wasser gewaschen und anschlie/tend uber Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde 
mit Petrolether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausb. 10 g. 

Zur weiteren Reinigung wurde die Substanz in 35 ml Isopropanol hei/3 gelost und mit Petrolether 
versetzt. Man he/? abkuhlen, saugte ab und trocknete im Vakuum. Ausb. 8,7 g; Schmp 126-127° M 20 = 
-1,0 (c=1, in Dimethylformamid). 

1 b. H-AsptOtBuJ^^'-dimethoxybenzhydrylamid-hydrochlorid 

8,5 g (15,5 mmol) Z-Asp(OtBu)-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid wurden in 400 ml Methanol suspendiert 
und an der Autoburette bei pH 4,5 unter Zugabe von methanolischer Salzsaure kataiytisch (Pd auf BaSO*) 
hydnert Nach beendigter Hydrierung wurde der Katalysator abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mit Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Ausb. 6,89 g. 

Eine kleine Probe (980 mg) wurden zur Reinigung in 100 ml Wasser gelost. Von Unioslichem wurde 
filtriert und die klare Losung gefriertrocknet. 
Ausb. 950 mg; 
55 [a]go = + 2,2° (c = 1, in Wasser). 



1c. Z-Gly-Asp(OtBu)-4,4^dimethoxybenzhydrylamid 
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Zu einer Losung von 4,2 g (9,3 mmol) ungereinigtem H-Asp (OtBu)-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid- 
hydrochlorid und 1,21 ml N-Ethylmorpholin in 50 ml Dimethylformamid gab man 3,3 g Z-Gly-OObt zu, 
ruhrte bis alles gelost war und Iiej3 Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die Losung wurde im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand wie in Versuch 1a beschrieben aufgearbeitet. 
5 Ausb. 4,83 g (85,5 %); 

= -13,7* (c = 1, in Methanol). 

1 d. H-Gly-Asp(OtBu)-4 I 4 , -dimethoxybenzhydrylamid-hydrochlorid 

w 4,7 g (7,75 mmol) Z-Gly-Asp^tBuH^'-dimethoxybenzhydrylamid wurden wie in Beispiel 1b beschrie- 
ben katalytisch hydriert. Der Ruckstand wurde mit Ether verrieben. 
Ausb, 3,84 g. 

Eine kleine Probe (800 mg) wurde wie in Beispiel 1b beschrieben gereinigt. 
Ausb. 779 mg; [a]g 1 = -24,8° (c = 1. in Wasser). 

15 

1 e. Z-D-Arg-Gly-Asp(OtBu)-4,4*-dimethoxybenzhydrylamid 

Zu einer Losung von 0,93 g (3 mmol) Z-D-Arg-OH, 1,52 g (3 mmol) H-Gly-Asp(OtBu)-4,4'- 
dimethoxybenzhydrylamid-hydrochlorid und 0,41 g HOBt in 10 ml Dimethylformamid gab man bei 0*C 0,66 

20 9 DCC. Man liefl 1 Stunde bei 0*C ruhren und anschlie/tend bei Raumtemperatur Uber Nacht stehen. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt Der RUckstand wurde zwischen n-Pentanol und 
halbgesattigter NaHC0 3 -L6sung verteilt. Es wurde noch 3 mal mit NaHC0 3 -Losung und einmal mit Wasser 
ausgeschUttelt und die organische Phase eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Petrolether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. Ausb. 1,45 g. Die Substanz wurde ohne Reinigung zur nachsten Stufe 

25 verwendet. 

1f. [5-(R)-(3-Guanidino-propyl)-2.4-dioxo-imidazolin-3-yl]-acetyl-Asp-4 f 4'-dim 
und [5-(R)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-L-Asp-amid. 

30 15,5 g Z-D-Arg-Gly-Asp(OtBu)-NH-Mbh werden in 775 ml absolutem Tetrahydrofuran 2 Stunden am 
Ruckflu/3 gekocht Anschlie/tend wird eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Ausb. 14,6 
g. Der obengewonnene RUckstand wird in 75 ml Methylenchlorid gelost. Dazu gibt man 75 ml Trifluoressig- 
saure und Iaj5t 30 Minuten bet Raumtemperatur stehen. Man engt ein. Der Ruckstand wird mit Ather 
verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

35 Ausb. 12,2 g. 

6,1 g der oben gewonnenen Rohsubstanz werden auf ®Sephadex LH 20 chromatographiert (Saule: 4 x 
200 cm; Elutionsmittel: 0,5 M Essigs3ure:Methanol wie 7,5:6). 

Fraktion X.5-XIIL6: 540 mg. Massenspektrum (M + 1-peak bei 372) und Aminosaureanalyse (Asp 1,00, 
Gly 0,40, Arg 0,35; Gehalt an Peptid 86,5 %) deuten darauf hin, da/3 diese Fraktion [5-(3-Guanidinopropyl)- 
40 2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-Asp-NH 2 ist. 

Fraktion XIX.5-XXIII.6: 2,86 g. Massenspektrum (M + 1-peak bei 598) und Aminosaureanalyse (Asp 0.99, 
Gly 0,38, Arg 0,34; Gehalt an Peptid 88 %) deuten darauf hin, dafl diese Fraktion [5-(3-Guanidinopropyl)- 
2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-Asp-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid ist. 

45 Beispiel 2 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid 
und [S-tSJ-CS-Guanidinopropyl^^-dioxo-imidazolidin-S-yllacetyl-Asp-amid 

50 2a. Z-Arg-G1y-Asp(OtBu)-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid 

1,54 g Z-Arg-OH und 2,54 g HCl*H-Gly-Asp(OtBu)-NH-Mbh werden analog Beispiel 1e mit 675 mg 
HOBt und 1,1 g DCC in 25 ml Dimethylformamid umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 4,2 g Rohsubstanz, 
[a] 21 = -18" (c = 1 in Methanol). 

55 

2b. [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyt-Asp-4,4'-dimethoxybenzhydrylamid 
und [5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-Asp-amid 
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Analog Beispiel 1f werden 3,65 g Z-Arg-Gly-AsptOtBuJ-M'-dimathoxybenzhydrylamid in 170 ml absolu- 
tem Tetrahydrofuran im Ruckflufl erhitzt und anschlie/Jend in Methylenchlorid/Trifluoressigsaure die Schutz- 
gruppen abgespalten. Ausb. 3,15 g. Die so gewonnene Substanz wird wie in Beispiel 1f beschrieben 
gereinigt: 

Fraktion III.3-IV.7: 485 mg. Massenspektrum (M + 1-peak bei 372) und Aminosaureanalyse (Asp 0,99, Gly 
0,36, Arg 0,37; Peptidgehalt: 60 %) deuten darauf hin, da/3 diese Fraktion [5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2 ( 4- 
dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-amid ist. 

Fraktion VL7-VII.7: 1,54 g. Massenspektrum (M + 1-peak bei 598) und Aminosaureanalyse (Asp 0,99, 
Gly 0,36, Arg 0,3; Peptidgehalt: 78 %) deuten darauf hin, da0 diese Fraktion [5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,4- 
dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp^'-dimethoxybenzhydrylamid ist. 

Beispiel 3 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Phe-OH 
3a. Z-Arg-Gly-OtBu 



Zu einer Losung von 55 g Z-Arg-OH, 30,18 g HCI* H-Gly-OtBu und 24,3 g HOBt in 400 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man bei 0 C 39,6 g DCC. Man la/3t 1 Stunde bei 0'C und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
ruhren und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Der DC-Harnstoff wird abgesaugt und das Filtrat 
eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen Essigester und gesattigter NaHC0 3 -L6sung gegenstromverteilt Qe 
400 ml). Hierbei fallt nach der 3. Stufe die gewunschte Substanz im 1. Scheidetrichter aus 
Ausb. 40,2 g. 

Die Mutterlauge und die ubrigen Essigesterphasen wurden zusammen eingeengt und nochmals der 
Gegenstromverteilung zwischen Essigester und NaHC0 3 unterworfen. Wieder nach der 3. Stufe fiel die 
gewunschte Substanz im 1 . Scheidetrichter aus. Ausb. 27,8 g. 
Gesamtausbeute: 68 g (89,6 %), Schmp. 112-116° C unter Zersetzung. 

3b. [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 

67,5 g Z-Arg-Gly-OtBu werden in 800 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 2 Stunden im 
Ruckflu/J gekocht. Danach wird eingeengt und der Ruckstand mit Methyl-tert.-butyl-ether verrieben. Der 
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Ausb. 54,2 g. 

53,5 g der oben gewonnenen Substanz werden in 535 ml 90 %iger watfriger Trifluoressigsaure gelost. 
Man laflt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt ein. Der Ruckstand wird mit Diethyiether verrieben 
abgesaugt und getrocknet. Ausb. 53 g ^-(SJ^S-Guanidino-propyO^^-dioxoimidazolidin-S-ynessigsaure- 
trifluoracetat. 

Zur Entfernung der Trifluoressigsaure wird oben gewonnene Substanz uber 800 ml schwach basischen 
lonenaustauscher (IRA-93) in Wasser bei 50 °C chromatographiert. Die Substanz fallt grofitenteils beim 
Abkuhlen aus dem Eluat kristallin aus. Ausb. 24,9 g, Schmp. 287-292°; [a]g = 1,0° (c = 1, in Eisessig). 

3c. [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-Asp(OtBu)-Phe-OtBu 

Zu einer Losung von 1,29 g HCI-H-Asp(OtBu)-Phe-OtBu. 0,772 g [5-(SH3-Guanidino.propyl)-2,4.dioxo- 
imidazolidin-3-yl]essigsSure und 0,41 g HOBt in 30 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 0,66 g DCC 
und lam 1 Stunde bei 0 C ruhren und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethyiether verrieben und der Ruckstand an 
©Sephadex LH20 chromatographiert (Saule 4 x 200 cm; Elutionsmittel: Eicessig: n-Butanoi:Wasser wie 
3,5:4,3:43). Ausb. 800 mg, [a% 2 = -25,1 " (c = 1, in Methanol) 

3d. [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]acetyl-Asp-Phe-OH 

610 mg [5-(R)-(3-Guanidino-propyl)-2 t 4-dioxo-imidazolidin-3-y!]acetyl-Asp(OtBu)-Phe-OtBu werden in 5 
ml 90 %iger waflriger Trifluoressigsaure gelost. Man lafit 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt 
em. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Diethyiether ausgeschuttelt und gefriergetrocknet Ausb 490 
^9. Md 3 = -18,2 (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 4 
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[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 t 4-dioxo-imldazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Arg-Trp-NH 2 

Analog Beispiel 3c werden 0,772 g [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yJ]essigsaure 
und 2,625 g H-Asp(OtBu)-Arg-Trp-NH 2 -ditosylat mit 0,41 g HOBt und 0,68 g DCC in 30 ml Dimethylforma- 
5 mid umgesetzt und gereinigt. Ausb. 1,8 g. 

160 mg der obigen Verbindung werden in 3 ml einer Mischung 90 %iger waflriger 
Trifluoressigsaure/Dimercaptoethan wie 9:1 gelost. Man la/3t 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen, engt ein, 
lost in Wasser und schuttelt 3 mal mit Diethylether aus. Die waflrige Phase wird filtriert und gefriergetrock- 
net. Ausb. 140 mg ( OJg 1 = -25,2* (c = 1, in Wasser). 

10 

Beispiel 5 

[5-(5)-(3-Guanidino-propyl)-2 f 4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Val-OH 

75 Analog Beispiel 3c werden 438 mg [5-(RH3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 648 mg HCI* H-Asp(OtBu)-Val-OtBu mit 230 mg HOBt und 374 mg DCC in 20 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und gereinigt. Ausb. 892 mg. 

Obige Substanz wird analog Beispiel 3d in 9 ml 90 %iger Trifluoressigsaure umgesetzt. 
Ausb. 767 mg, Mg 1 = -36,6* (c = 1, in Wasser). 

20 

Beispiel 6 

[5-(5)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Val-NH 2 

25 Analog Beispiel 3c werden 772 g [S-fSJ^S-Guanidino-propyO-^^-dioxo-imidazolidin-S-ynessigsaure und 
971 mg HCI* H-Asp-(OtBu)-Val-NH 2 mit 410 mg HOBt und 680 mg DCC in 30 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und gereinigt. 

Ausb. 950 mg, [cr]g 1 = -41,2° (c = 1, in Wasser). 

Oben gewonnene Substanz wird analog Beispiel 3d in 10 ml 90 %iger Trifluoressigsaure umgesetzt. 
30 Ausb, 780 mg, [a]§ 1 = -43,1 (c = 1 , in Wasser). 

Beispiel 7 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Arg-Val-NH 2 -acetat -.-j 

35 

Analog Beispiel 3c werden 515 mg [5-(R)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,58 g H-Asp(OtBu)-Arg-Val-NH 2 -ditosylat mit 270 mg HOBt und 440 mg DCC in 20 ml Dimethylforma- 
mid umgesetzt und gereinigt. Ausb. 950 mg. 

430 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 5 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
40 umgesetzt. Ausb. 380 mg, [a]g° = -23,2* (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 8 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 f 4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Arg-isobutylamid-acetat 

45 

Analog Beispiel 3c werden 515 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,49 g H-Asp(OtBu)-Arg-isobutylamid-ditosylat mit 270 mg HOBt und 440 mg DCC in 20 ml Dimethyl- 
formamid umgesetzt und gereinigt. Ausb. 1,2 g. 

360 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 5 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
so umgesetzt. Ausb. 370 mg, [a]g° = -28,3° (c = 1, in Wasser). 

Beispiel 9 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyi-Asp-Gln-OH 

55 

Analog Beispiel 3c werden 770 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,23 g HCi*H-Asp(OtBu)-Gln-OtBu mit 410 mg HOBt und 660 mg DCC in 20 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und gereinigt. Ausb. 891 mg. 
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850 mg oben gewonnener Substanz werden analog Beispiel 3d in 8 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
umgesetzt. 

Ausb. 742 mg, [a]^ 1 = -29,5° (c = 1, in Wasser) 
s Beispiel 10 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)«2,4-dioxo-imida20lidin-3-yl] acetyl-Asp-Arg-4-Abu-OH-acetat 

Analog Beispiel 3c werden 515 mg t5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxOHmidazolidin-3-yl]essigsaure 
w und 1,12 g 2 HCC H-Asp(OtBu)-Arg-4-Abu-OtBu mit 270 mg HOBt und 440 mg DCC in 20 ml Dimethyffor- 
mamid umgesetzt und gereinigt. 
Ausb. 550 mg. 

300 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 3 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
umgesetzt. 

75 Ausb. 288 mg t [ a ]& = -29,8° (c = 1, in Wasser). 
Beispiel 11 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 f 4-dioxo-imida2oHdin-3-yl] acetyl-Asp-Ser-OH 

20 

Analog Beispiel 3c werden 770 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 ( 4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1 ,27 g HCC H-Asp(OtBu)-Ser(tBu)-OtBu mit 410 mg HOBt und 660 mg DCC in 20 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser wie 8:2:0,2:0,2) chroma- 
tographtert. 

25 700 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 7 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
umgesetzt. 

Ausb. 579 mg, [a]g = -19,1 * (c = 1, in Wasser). 



30 



40 



45 



Beispiel 12 



[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imida2olidin-3-yl] acetyl-Asp-Arg-Hyp-NH-C^Hs-acetat 

Analog Beispiel 3c werden 515 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,66 g H-Asp(OtBu)-Arg-Hyp-NHC 2 H 5 -ditosylat mit 270 mg HOBt und 440 mg DCC in 20 ml 
35 Dimethylformamid umgesetzt und gereinigt. 
Ausb. 947 mg 

600 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 6 ml 90 %iger Trifluoressigsaure 
umgesetzt. 

Ausb. 574 mg, [a]£ = -43,7* (c = 1, in Wasser). 



Beispiel 13 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Phe-Azagly-NH 2 



Analog Beispiel 3c werden 600 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1 g HCI-H-Asp(OtBu)-Phe-Azagly-NH 2 mit 327 mg HOBt und 490 mg DCC in 15 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und gereinigt. 
Ausb. 800 mg. 

540 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 10 mi 90 %iger Trifluoressigsau- 
50 re umgesetzt. 

Ausb. 500 mg, [ajg 1 = -35° (c = 1, in Eisessig). 

Beispiel 14 

55 [5-(S)-(3-Guanidino-propyi)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Phe-N(CH 3 )-NH-CO-NH 2 

Analog Beispiel 3c werden 257 mg [5-(SH3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 540 mg HC! ' H-Acp(OtBu)-Phe-N(CH 3 )-NH-CO-NH 2 mit 185 mg HOBt und 278 mg DCC in 10 ml 
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Dimethylformarnid umgesetzt und auf Kieselgel (Eisessig/n-Butanol/Wasser wie 1:8:1) gereinigt. 
Ausb. 670 mg. 

460 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 20 ml 90 %iger Trifluoressigsau- 
re umgesetzt. 
5 Ausb. 400 mg, [o]g° = -10° (c = 1, in Eisessig). 

Beispiel 15 

[5-(S)-(3-Guanldino-propyl)-2,4-dioxo-imidazol1din-3-yl] acetyl-Asp-Phe-N(2-naphthylmethyl)-NH-CO- 
ro NH 2 

Analog Beispiel 3c werden 169 mg [5-(SH3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 380 mg HCrH-Asp(OtBu)-Phe-N(2-naphthylmethyl)-NH-CO-NH 2 mit 93 mg HOBt und 139 mg DCC in 
10 mi Dimethylformarnid umgesetzt und an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol/Wasser/Essigsaure wie 
75 8:2:0,2:0,2) reinigt. 
Ausb. 100 mg 

Oben gewonnene Substanz wird analog Beispiel 3d in 10 ml 90%iger Trifluoressigsaure umgesetzt. 
Ausb. 90 mg, [a]g 3 = -11,2* (c = 1, in Eisessig). 

20 Beispiel 16 

[S-tSJ-tS-Guanidino-propyO-a^-dioxo-imidazolidin-a-yl] acetyl-Asp-Phe-N(C2H 5 )-NH-CO-NH 2 

Analog Beispiel 3c werden 365 mg [5-(R)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 600 mg HCI*H-Asp(OtBu)-Phe-N(C 2 H 5 )-NH-CO-NH 2 mit 199 mg HOBt und 298 mg DCC in 5 ml 
25 Dimethylformarnid umgesetzt und auf Kieselgel (n-Butanol/Wasser/Eisessig wie 8:1:1) gereinigt. 
Ausb. 400 mg 

390 mg der oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 3d in 15 ml 90 %iger Trifluoressigsau- 
re umgesetzt. 

Ausb. 380 mg, [erg 1 = -12,7* (c = 1,in Eisessig). 

30 

Beispiel 17 

[5-{S)-(3-Guanidino-propyl)-2 t 4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Trp-Pro-OH 

35 Analog Beispiel 3c werden 515 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,154 g HCI*H-Asp(OtBu)-Trp-Pro-OtBu mit 270 mg HOBt und 440 mg DCC in 20 ml Dimethylforma- 
rnid umgesetzt und an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol/EisessigA/Vasser wie 8:2:0.15:0.15) gereinigt. 
Ausb. 850 mg. 

790 mg oben gewonnener Substanz werden analog Beispiel 4 in 10 ml 90 %iger Trifluoressigsaure/1 ,2- 
40 Ethandithiol (9:1) umgesetzt. 

Ausb. 750 mg, [a]§ 2 = -45,5° (c = 1, in Wasser). 

Beispiel 18 

45 [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyi-Asp-Trp-OH 

Analog Beispiel 3c werden 770 mg [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 
und 1,4 g HCrH-Asp(OtBu)-Trp-OtBu mit 410 mg HOBt und 660 mg DCC umgesetzt und an Kieselgel 
(Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser wie 8:2:0,2:0.2) gereinigt 
so Ausb. 760 mg. 

700 mg oben gewonnener Substanz werden analog Beispiel 4 in 11 ml 90 %iger Trifluoressigsaure/1 ,2- 
Ethandithiol (9:1) umgesetzt. 
Ausb- 617 mg, = -12.3° (c = 1. in Wasser) 

55 Beispiel 19 

[5-{S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Trp-Gly-OH 
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o l-7 a r o?^ V' 21 9 [5 -< S )-( 3 - Guanidino -P^Pyl)-2.4-dio X o-imidazolidin-3-yl]essig S aure und 

2,47 g HCI H-Asp(OtBu)-Trp-Gly-OtBu mit 635 mg HOBt und 635 mg DCC in 30 ml Dimethylformamid 
umgesetzt und an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser wie 9:2:0.2 0 2) qereiniat 
Ausb. 1 g Ol. 

'' ,„ « v° ben gewonnene Sub stanz wird analog Beispiel 4 in 1 0 ml 90 %iger Trifluoressigsaure/1 ,2-Ethandithiol 

(9:1) umgesetzt. 

Ausb. 0,67 g, = -28,2° (c = 1, in Wasser). 
Beispiel 20 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-Trp-NH 2 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 ( 4^dioxo-imida2olidin-3-yl]essigsaure und HCI • H-Asp(OtBu)-Tra-NH 3 
analog Beispiel 3c und Beispiel 4. ' H 

Md 4 = -19° (c = 1, in Wasser) 
Beispiel 21 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3.yl] acetyl-Asp-NH-(CH 2 H-NH 2 -acetat 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaur^ und HCI'H-Asp(OtBu)-NH-(CH 2 )- 
6-NH-Boc analog Beispiel 3c und Beispiel 3d. 
[a]& = -22,2* (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 22 

[5.(S)-(3-Guanidino.propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-L-phenylglycin 

Aus [5-(S).(3-Guanidino-propyl)-2 ( 4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI • H-Asp(OtBu)-Pha-OtBu 
analog Beispiel 3c und Beispiel 3d. y 

[«]d 9 = +20,7° (c = 1, in Wasser) 
Beispiel 23 

[5-(S)-(3-Guanidino.propyl)-2,4-dioxo.imidazolidin.3.yl] acetyl-Asp-L-hexahydrophenylglycin 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI'H-AsD(OtBu>-L- 
hexahydrophenylglycin-OtBu analog Beispiel 3c und Beispiel 3d 
[ot]o° = -30,6° (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 24 

[5-(S)-(3.Guanidino-propyl)-2 f 4-dioxo.imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-L-a-Phenylglycinol 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI" H-Asp(OtBu)-L-«-phe- * 
nylglycmol analog Beispiel 3c und Beispiel 3d. 
[a]o° = -9,8° (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 25 

[5-(S)-{3.Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-D-«-Phenylglycinol 

Aus [S-fSJ^S-Guanidino-propylJ^^-dioxo-imidazolidin-S-ylJessigsaure und HCCH-Asp(OtBu)-D-«-phe- 
nylglycinol analog Beispiel 3c und Beispiel 3d. 
[aJi 9 = -49,8° (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 26 
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[5-(S)-(3-Guanidlno-propyl)-2,4-dioxo-imida20lidin-3-yl] acetyl-Asp-Tyr-OH 

Aus [5-(SH3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI' H-Asp(OtBu)-Tyr(tBu)- 
OtBu analog Beispiel 3c und Beispiel 4. 
[«]d 1 = - 17 " ( c " 1 » in Wasser) 

Beispiel 27 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolldin-3-yl] acetyl-Asp-Tyr-NH 2 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI - H-Asp(OtBu)-Tyr(tBu)- 
NH 2 analog Beispiel 3c und Beispiel 4. 
[a]& = -22,5* (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 28 

[5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazoHdin-3-yl] acetyl-Asp-Nal-OH 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 t 4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI* H-Asp(OtBu)-Nal-OtBu 
analog Beispiel 3c und Beispiel 4. 
Mo = -8.7° (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 29 

[S-tSJ-tS-Guanidino-propylJ^^-dioxo-imidazolidin-S-yl] acetyl-Asp-Nal-Aoc-OH 

Aus [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2 t 4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure und HCI * H-Asp(OtBu)-Nal-Aoc- 
OtBu analog Beispiel 3c und Beispiel 4. 
[ a ]g3 = -15,3* (c = 1, in Wasser) 

Beispiel 30 

[5-(S)-(3-Guanldino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-(fluoren-9-yl)-amid 

a) [5-(S)-(3-Nitro-guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure 

11 g (0,05 mol) H-Arg(N0 2 )-OH werden mit 4,3 g (0,05 mol) Natriumhydrogencarbonat in 200 ml 
Wasser unte'r Ruckflufl gelost. Bei 70° werden 7,1 g (0,055 mol) Isocyanatoessigsaureethylester zugetropft 
Man ruhrt 1 Stunde bei 70 *C, laflt abkuhlen. ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, versetzt mit 50 ml 
konz. Salzsaure, engt ein, gibt 20 ml halbkonz. Salzsaure zu. erhitzt 1 Stunde unter Ruckflu/3, engt 
weitgehend ein und saugt das ausgefallene Produkt ab. 
Schmp. 202-207° C. 

b) [5-(S)-(3-Nitro-guanidino-propy^ 

0,15 g (0,5 mmol) [5-(S)-(3-Nitro-guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]essigsaure werden in 5 ml 
Dimethylformamid gelost. Nach Zugabe von 0,13 g (0,5 mmol) Disuccinimidylcarbonat und 0,05 g 4- 
Dimethylaminopyridin wird 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann werden 0,2 ml (2,5 mmol) N- 
Ethylmorpholin und 0,47 g (0,5 mmol) H-Asp(OBzl)-(fluoren-9-yl)-amid-trifluoracetat in 3 ml Dimethylforma- 
mid zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur Trockene ein, versetzt mit 
Methylenchlorid und extrahiert mit Natriumhydrogencarbonat- und Kaliumhydrogensulfatiosung. Die organi- 
sche Phase wird eingeengt und der Ruckstand mit Methanol/Essigester kristallisiert 
Ausb. 150 mg, Schmp. 162-164° C 

c) [5-(S)-(3-Guanidino-propyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl] acetyl-Asp-(fluoren-9-yl)-amid 

80 mg [5-(S)-<3-Nitro-guanidino-propy^ 
werden in 50 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0,1 g 10 %-Pd/C 8 Stunden bei 50* C 
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hydriert. Dann werden 50 ml Wasser zugegeben und weitere 8 Stunden bei 50° C hydriert. Man filtriert held 
ab, engt ein, verruhrt mit Isopropanol und kristallisiert aus Methanol urn. 
Ausb. 58 mg, Schmp. > 250* C. 

5 Patentanspruche 

1. Verbindung der alfgemeinen Formel I 



10 O COOH 

Rl-NH- (CH 2 ) n -CH-C x CH 2 

| N- CH 2 - CO- m- CH- CO- NH- R 2 ( I ) 

HN — C ^ 

75 « 

o 

in welcher » 
n fur eine ganze Zahl 3 Oder 4 steht; 
20 R 1 Ci-C 6 -Alkyl oder einen Rest der Formel II bedeutet 



R ' -NH- C=N-R" (II) 



25 



worin 

R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyi bedeuten; 

R 2 Wasserstoff, -NH-CO-NH 2 oder Ci-Ci 8 -Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carbamoyl, 
30 Carboxy, Carboxamido, Amino, Mercapto, Ci-Cis-Alkoxy t Guanidino, C 3 -C 8 -Cycloa- 

Ikyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und einen Rest R 3 substituiert ist, wobei 

R3 fur Ce-Ci^-Aryl, C 6 -Ci *-Aryl-Ci-C 8 -alkyl oder einen mono- Oder bizyklischen 5- bis 

12-gliedrigen heterozyklischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hy- 
driert sein kann und der als Heteroelement ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
35 dene Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthalten kann, steht, wobei der 

Ary]- und unabhangig voneinander der Heterozyklus-Rest gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Ci-Cis-AlkyI, Ci-Ci 8 - 
Alkoxy, Halogen, Hydroxy Nitro und Trifluormethyl substituiert sind; oder fur einen 
Rest R 4 steht; wobei 

40 R+ NR 5 R 6 ; OR 5 ; SR S ; eine Aminosaureseitenkette; einen natiiriichen oder unnaturiichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-C 8 -alkylierten oder C 6 -Ci*-Aryl-Ci- 
C 8 -alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Pep- 
tidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie 
funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl substitu- 

45 iert oder durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

oder einen Rest COR 4 ', bedeutet worin R 4 ' wie R* definiert ist; 
RS Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes Ci-Ci 8 -Alkyl, C G - 

Cn-Aryl, C s -Ci*-Aryl-Ct-C 8 -alkyl, C,-Ci 8 -Alkylcarbonyl, Ci-Ci 8 -Alkyloxycarbonyl, Cs- 
Ci4-Arylcarbonyl, C 5 -Ci 2 -Aryl-Ci-C 8 -alkylcarbonyl, C 6 -Ci 8 -Aryl-Ci-Ci 8 -alkyloxycarbo- 

50 nyl, einen naturtichen oder unnaturiichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls 

N-Ci-C 8 -alkylierten oder C 6 -Ci4-Aryl-Ci-C 8 -alkylierten Azaaminosaure- oder einen 
Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann; 
R6 Wasserstoff, d-Cis-AlkyI, C 6 -Ci 2 -Aryl oder C G -Ci 2 -Aryl-Ci-C 8 -alkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 



55 



Verbindung der Formel I gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 

R2 Wasserstoff oder Ci-C 8 -Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 1- bis 4-fach durch 

gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Amino, Carboxy, Carba- 
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moyl, Guanidino, Ci-Ce-Alkoxy, C 3 -C G -Cycloalkyl, Halogen und einen Rest R 3 substi- 
tuiert ist, wobei 

R3 fur Ce-Ci2-Aryl, C G -Ci 2 -Aryl-Ci-C4-alkyl Oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 

12-giiedrigen heterozykiischen, aromatischen Ring, steht, der als Heteroelement ein 

5 oder zwei Stickstoffatome enthalt. wobei unabhangig voneinander der Aryl- und 

Heterozyklus-Rest gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Ci-C 6 -Aikyl, Ci-C 6 -Alkoxy ( Halogen, Nitro, Hydroxy 
und Trifluormethyl substituiert sind; oder fur einen Rest R 4 steht, wobei 
R5 NR 5 R 6 ; OR 5 ; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

70 Aminosaure-, Imtnosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Ca-alkylierten oder Cs-Ci4-Aryl-Ci - 

Cs-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest sowie deren Ester und Ami- 
de, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydrox- 
ymethyl substituiert oder durch in der Peptidchemie Ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein konnen; oder einen Rest COR 4 ' bedeutet, worin R 4 ' wie R 4 definiert ist; 

75 R s und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl oder C 6 -Ci 2 -Aryl bedeutet. 

3. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da/J 
R 1 ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R r und R M unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 2 -Alkyl bedeuten; 

20 R 2 Wasserstoff oder Ci-Cs-AlkyI bedeutet, das zweifach durch gleiche oder verschiedene 

Reste R 4 substituiert ist, wobei 
r* Hydroxy; Amino; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Imtnosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Cs-alkylierten oder Cs-Cn-Aryl-Ci- 
Cs-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Pep- 

25 tidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie 

funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl substitu- 
iert oder durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
oder einen Rest COR 4 ' bedeutet, worin R 4 ' wie R 4 definiert ist. 

30 4. Verbindung der Formel I gema/J den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 

R 2 Methyl bedeutet, das zweifach durch verschiedene Reste R 4 und COR 4 ' substituiert ist, wobei 
R 4 bzw. R 4 ' wie in Anspruch 3 definiert sind. 

5. Verbindung der Formel l f gemfl den Anspruchen 1 bis 4 t dadurch gekennzeichnet, da/3 , 
35 R 1 ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R 1 und R" Wasserstoff bedeuten 

R2 Wasserstoff oder Ci-Ce-AlkyI bedeutet, das ein- oder zweifach, unabhangig voneinan- 

der durch -OH, NH 2 , -COOH, -CONH 2) -NH-C(NH 2 ) = NH , Cs-Ca-Cycloalkyl, einen 
Rest R 3 , wobei 

40 R3 fu r Ce-C^-Aryl, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, einen 

bizyklischen 8- bis 12-giiedrigen heterozykiischen, aromatischen Ring, der als Hetero- 
element ein Stickstoffatom enthalt, steht, 
oder einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 
r* fur NR 5 R e , einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebe- 

45 nenfalls N-Ci-C*-alkylierten oder N-C 6 -Ci^-aryl-Ci-C*-alkylierten Azaaminosaure- 

oder Dipeptid-Rest sowie deren Amide, oder einen Rest COR 4 ', worin R 4 ' wie R 4 
definiert ist, steht, 
R 5 Wasserstoff, 
R 6 Ci-Cs-Alkyl bedeuten, und 

so n 3 bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man 

a1) Verbindungen der Formel IV 

55 
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O 

II -5 

NH - CH - C-Gly-Asp(OtBu)-NH-R z (IV), 
<? H 2>n 



I 

HN-R 



1 



in der Z, R\ R 2 und n die in den Ansprtlchen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen haben, in 
Tetrahydrofuran 2-3 Stunden im RCckflufl erhitzt, Oder 
a?) die Verbindungen der allgemeinen Formel VI und VII 



H O 

U 



1 ' ' 11 

R 1 -NH-(CH 2 ) n -C— 

| N-CH 2 -COOH + H- Asp ( OX) -NH-R 

N— 



2 



I II 
N 0 

(VI) (VII) 

worin 

R 1 ' -C(NH 2 ) = N-N0 2 bedeutet oder wie R 1 oben definiert ist, 

X fur tBu oder Bzl steht und R 2 und n die oben beschriebenen Bedeutungen haben, mittels der 
allgemeinen Methoden der Peptidchemie kondensiert, und 
b) die so entstandenen Hydantoine der allgemeinen Formel V 

H O 

R 1 -NH- (CH 2 ) n -C-C 

I N- CH 2 - CO- NH- Asp ( OX ) - NH- R 2 ( V ) 

N— 
l M 
H 0 

durch katalytische Hydrierung und/oder saure Abspaltung der Schutzgruppen in die erfindungsgemaflen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I uberfuhrt. 

7. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 5 zur Anwendung als Heilmittel. 

8. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 5 zur Hemmung der 
Thrombozytenaggregation. 

9. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafi den Anspruchen 1 bis 5 zur Hemmung der 
Osteoclastenbindung an die Knochenoberflache. 

10. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der Formel I gema/J den Anspruchen 1 bis 5 
oder deren physiologisch vertragliches Salz und einen physiologisch annehmbaren Trager. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstssten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
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O COOH 
ii i 
R 1 - NH- ( CH 2 ) n - CH- C x CH 2 

| N- CH 2 - CO- NH- CH- CO- NH- R 2 ( I ) 

HN— C ^ 

a 
0 

in welcher 

n fur eine ganze Zahl 3 Oder 4 steht; 

R 1 Ci-C € -Alkyl oder einen Rest der Formel II bedeutet 

R 1 -NH- C=N-R" (H > 

I 

worin 

R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-Ce-AlkyI bedeuten; 

R2 Wasserstoff, -NH-CO-NH 2 oder Ci-Ci 8 -Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carbamoyl, 
Carboxy, Carboxamido, Amino, Mercapto, Ci-Ci 8 -Alkoxy, Guanidino, C3-C 8 -Cycloa- 
Ikyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyt und einen Rest R 3 substituted ist, wobei 

rs fQ r Ce-Ci4-Aryl, Cg-C^-Aryl-Ci-Cs-alkyl oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 

12-gliedrigen heterozyklischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hy- 
driert sein kann und der als Heteroelement ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
dene Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthalten kann, steht, wobei der 
Aryl- und unabhangig voneinander der Heterozyklus-Rest gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Ci-Cis-AlkyI, Ci-Cis- 
Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Nitro und Trifluormethyt substituted sind; oder fur einen 
Rest R* steht; wobei 

r* NR 5 R 6 ; OR 5 ; SR 5 ; eine Aminosaureseitenkette; einen natOrlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Cs-alkylierten Oder Cs-Cn-Aryt-Ci- 
Cs-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Pep- 
tidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie 
funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl substitu- 
iert oder durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
oder einen Rest COR 4 ', bedeutet worin R 4 * wie R 4 definiert ist; 
rs Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes Ci -Ci s-Alkyl, Cs- 

Ci^-Aryl, Ce-Cu-Aryl-Ci-Cs-atkyl, Ci-Cia-Alkylcarbonyl, Ci-Ci 8 -Alkyloxycarbonyl, C G - 
Ci^-Arylcarbonyl, C 6 -Ci2-Aryl-Ci-C 8 -alkylcarbonyl, Ci-Ci 8 -Aryl-Ci-Ci 8 -alkyloxycarbo- 
nyl, einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls 
N-Ci-Ca-alkylierten oder C 6 -Ci4-Aryl-Ci-C 8 -alkylierten Azaaminosaure- oder einen 
Dipebtid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann; 
R 6 Wasserstoff, Ci-Ci 8 -Alkyl t C 6 -Ci 2 -Aryl oder C 6 -Ci 2 -Aryl-Ci-C 8 -alkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, da/3 man Verbindungen der 

Formel IV 

O 

Z - NH - CH - C Gly-Asp(OtBu)-NH-R 2 (IV), 

(CH 2 ) n 
HN-R 1 

in der R\ R 2 und n die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben, in Trifluoressig- 
saure lost und 30 Minuten - 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen la/H. 

Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/1 man eine Verbindung der Formel I 
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herstellt, worin 

R2 Wasserstoff oder d-Cs-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 1- bis 4-fach durch 

gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Amino, Carboxy, Carba- 
moyl, Guanidino, Ci-C 6 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Halogen und einen Rest R 3 substi- 

5 tuiert ist, wobei 

R 3 fQr C s -Ci2-Aryl, C 6 -Ci 2 -Aryl-Ci-C + -aikyl oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 

12-gliedrigen heterozyklischen, aromatischen Ring, steht, der als Heteroelement ein 
oder zwei Stickstoffatome enthalt, wobei unabhangig voneinander der Aryl- und 
Heterozyklus-Rest gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch gieiche oder ver- 
10 schiedene Reste aus der Reihe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Nitro, Hydroxy 

und Trifluormethyl substituiert sind; oder fUr einen Rest R* steht, wobei 
R 4 NR 5 R 6 ; OR 5 ; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Ca-alkylierten oder C 6 -C^-Aryl-Ci- 
Cg-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest sowie deren Ester und Ami- 
15 de, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydrox- 

ymethyl substituiert oder durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein konnen; oder einen Rest COR 4 ' bedeutet, worin R 4 wie R 4 definiert ist; 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl oder C 6 -Ci 2 -Aryl bedeutet. 

20 3. Verfahren gema/3 den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der 
Formel I herstellt, worin 

ri ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 2 -Alkyl bedeuten; 

R2 Wasserstoff oder Ci-C 5 -Alkyl bedeutet, das zweifach durch gleiche oder verschiedene 

25 Reste R 4 substituiert ist, wobei 

R 4 Hydroxy; Amino; eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Cs-aikylierten oder C 6 -Ci4-Aryl-Ci- 
Cs-alkylierten Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Pep- 
tidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide, wobei freie 
30 funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl substitu- 

iert oder durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
oder einen COR 4 ' bedeutet, worin R 4 ' wie R 4 definiert ist. 

4. Verfahren gema/3 den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der 

35 Formel I herstellt, worin . 

R 2 Methyl bedeutet, das zweifach durch verschiedene Reste R 4 und COR 4 substituiert ist, wobei 
R 4 bzw. R 4 ' wie in Anspruch 3 definiert sind. 

5. Verfahren gema/3 den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der 
40 Formel I herstellt, worin 

ri ein Rest der Formel II bedeutet, worin 

R* und R" Wasserstoff bedeuten 

R2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl bedeutet, das ein- oder zweifach, unabhangig voneinan- 

der durch -OH, NH 2 . -COOH, -CONH 2) -NH-C(NH 2 ) = NH , Cs-Cs-Cycloalkyl, einen 

45 Rest R 3 , wobei 

R 3 fQr C 6 -Ci*-Aryl, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, einen 

bizyklischen 8- bis 12-gliedrigen heterozyklischen, aromatischen Ring, der als Hetero- 
element ein Stickstoffatom enthalt, steht, 
oder einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 
50 R 4 fur n R 5 R 6 ( einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebe- 

nenfalls N-d-C*-alkylierten oder N-Ce-C^-aryl-Ci-Ci-alkylierten Azaaminosaure- 
oder Dipeptid-Rest sowie deren Amide, oder einen Rest COR 4 \ worin R 4 wie R 4 
definiert ist, steht, 
R 5 Wasserstoff, 
55 R G Ci-C 6 -Alkyl bedeuten, und 

n 3 bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine Verbindung der Formel 
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• 



I gema/3 den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daj3 man diese und einen physiologisch 
annehmbaren Trager in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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